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論 文 内 容 要 旨
関節炎,急性上気道炎,歯 痛など身近な病気の治療に広 く使用されている非ステロイ ド性抗炎
症薬(NSAID)は,主としてプロスタグランジン(PG)生合成を阻害 してその薬理作用 を発
揮 し,従ってPGが重要な役割を果た している種々の臓器に障害をもた らす可能性がある。特に
消化管ではPGの働 きが不可欠 とされ,NSAIDを適用す ると消化管 におけるPG含:量が減少す
るので副作用が高頻度 で随伴す る。新 しいNSAIDの創薬を志向するとき,消 化管障害作用の
軽減が最大の目標の一つになっている。
著者 らは,以下に要約す るように,多数のフェニルプロピオン酸の合成 と薬効および毒性の検
討を行なった結果,抗 炎症 ・鎮痛 ・解熱作用 と消化管障害作用がよく分離 されていることか ら見
て,世 界的に最 も多 く使われ副作用の比較的少ないNSAIDとされているibuprofenよりも優れ
ている2一〔4一(3-methy1-2一塊teny1)pheny1〕propionicacid(TA760)を創製 した。
CHg
暑:ε>C-CH-C恥《}とH-C・ ・H TA-60
CH3
幾ε>CH-C畷}とH-C・QH Ibuprofen
1.霧 しい数 のア リールアルカ ン酸 が合成 されその抗 炎症 ・鎮痛作 用が探 究 され て きたが アル
ケニル基が ア リール環 に置換 されたア リールアルカ ン酸 は報告 されて いなか った。著者 らが見 出
したニ ッケル触媒を用 いる新 しいGrignardカプ リング反応 によ り炭素数 が2か ら6の アルケニル
基をpara位に置換 した一連 の フェ三ルプ ロピオ ン酸 を合成 す ることがで きた。
そこで,こ れ らの抗炎症作用(carrageenin足浮腫法)と 鎮痛作用(酢 酸wr三thing法)をibuprofen
を含 むアルキルフェニ ルプ ロピオ ン酸 および両者の親化合物 と考 え られ る2-phenylpropionicacid
と比較 し化学構造 と活性 の関係 を検討 した。親化合物 はいず れの作用 も示 さなか ったが,こ れ に
単純 な ビニル基 また はエチ ル基 をpara位に導入す る といずれ の活性 も出現 した。抗 炎症作用 に関
して は,2一〔4一(2-methyl-1-propenyD-pheny1〕propionicacidが最 も大 きい抑制率(70.9%;30mg/
kg)を示 し,TA-60とibuprofenの活性 はほぼ等 しく(50.9%,54.8%;100mg/kg),アルケニル
基 はアルキル基 と同等以上であ ることが明 らか にされた。酢酸writh三ng試験の結果か らは明瞭な構
造活性相関 は認 め られなか った。
TA-60はibuprofenとほ1ま同等 の抗炎症お よび鎮痛作用 を示 したので両者 の ラッ トに対す る毒
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性 を比較 した。急性毒性試験の結果,TA-60お よびibuprofenのLD50値はそれぞれ1473mg/kg
および711mg/kgであった。亜急性毒 性試験では,ibuprofen投与群 は200mg/kg/dayで体重増加 の抑
制,501ng瓜g/dayで赤血球数の減少,お よび100mg/kg/dayでヘモグロビン量 の低下を示 した。 これ
に対 し,TA-60群で はいずれの点 に も影響 が認 め られなか った。Ibuprofen群で見 られ たよ うな
貧血 症状 は多 くのNSAIDにお いて報告 されて い るが,TA-60は これ を誘 発 しな い とい う優 れ
た特性を示 したことか ら新 しい安:全性 の高 いNSAIDの候補 と してスク リーニ ングされた。
2,2一ア リールプ ロピオ ン酸 の合成法 として,プ ロピオ ン酸 エステルの α位を直接 ア リール化
す る反応 は行程 が短 く魅力的で ある。従来,ア リールカ ドミウム,ア リール銅,ま た はア リー ル
亜鉛 と2一プロムプ ロピオ ン酸 エステルのカプ リング反応 が知 られていたが,こ れ らの ア リール金
属化合 物はいずれ もア リールGrignard試薬 またはア リール リチ ウムに これ と当量 の対応 す る重 金
属ハ ロゲ ン化物 を作用 して調製 され るため,反 応後 の重金属 の処理 が問題 となる。著者 らは,ア
リールGrignard試薬をこの0.01当量 の塩化 ニッケル(■),〔1,3一匝is(diphe且ylphosphino)propan『〕一
dichloronickel(H),また はbis(ace七ylace七〇na七e)nickel(H)を用 いて2一プロムプ ロピオ ン酸 エ
ステルと反応 させ ると,従 来 の方 法 に匹敵す る好収率で2一ア リール プロ ピオ ン酸 エステルが生成
す ることを見出 した。 この結果 は,ア リールGrignard試薬か らア リールニ ッケル化合物へ の変換
およびア リールニッケル化合物 の臭素原子 との置換 反応が ア リー ルGrignard試薬が エステルカル
ボニル基 に付加す るよ り速 く進 む ことを示 して いる。 ニ ッケル触 媒を用 いる この新 しいGrignard
カ プ リング反 応 は,TA-60の みで な く重 要 なNSAIDであ るibuprofen,fenoprofen,およ び
naproxenの合成 に有効で あ った。
有機銅化 合物 はアルキルスルホ ン酸 エステルおよび ア レー ンスル ホ ン酸 エステルとカプ リング
す ることが知 られている。著者 らは初 めて ア リール銅化合物 と2-me七hanesulfonyloxypropioni七rile
の反応 を検討 し好収率 でNSAIDの合成 中間体 とな る2一ア リー ルプ ロ ピオ ニ トリルを 得 た。す
なわ ち』,2-methanesulfonyloxypropionitrileは,脱離反 応の進 みやすい2級 のスルポ ニルオキ シ
基 と付加反応 を受 けやす いニ トリル基 を同一炭素 に有 してい るに も拘 らず ア リール銅化合物 によ
り選択的 にア リール化 され ることが明 らか にされた。
実質3工 程 か らな るTA-60の工業 的製造 法 を開 発 した。す なわ ち,1,4-Dichlorobenzeneの
Grignard試薬 と1-chloro-3-nlethyl-2-buteneから1 chloro二4一(3-me七hyl-2-butenyl)benzeneとし
(収率65%),このGrignard試薬 と塩化 ビニルを鉄(皿)ま たはニ ッケル(II)触 媒 を用 いて1一
(3-me七hy1-2-buteny1)一4-vinylbenezeneとし(収 率63～68%),これを塩化 ニ ッケル(II)ま た は
dichlorobis〔η5-cyclopentadieny1〕一titaniumを触媒 として用いて ヒ ドロマ グネシウム化 した後,
二酸化炭素 と反応 させてTA-60とす る(収 率82%)合成法 を確立 した。
3.TA-60の抗炎症 ・鎮痛 ・解熱作用 を種 々の動物 モ デルを用 い経 口投与 によ り検 討 した 。
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マゥスにおけ る酢酸 誘発腹腔内血管透 過 性元進,ラ ッ トにお けるcarrageenin犀浮腫,お よび
モルモ ッ トにおけ る紫外 線紅斑 に対 し,TA-60はそれぞれ40～160mg/kg,10～40皿g/kg,およ
び10～40mg/kgの用 量 で用量 に比例 した抑制 を示 した。 ラ ッ トにお けるcot七〇npelle七肉芽腫お よ
びadjuvant関節炎 に対 し,TA-60はそれぞれ50mg/kg/dayおよび25mg/kg/dayの6日間連続投与
により有意 の抑 制を示'した。TA誌60は,酢 酸writhing法(マウス),acetylcholinewri七hing法
(マウス),Randal1-Selit七〇法(ラ ッ ト),およびadjuva批関節炎癒痛(ラ ッ ト)に 対 し用 量依
存 的な鎮痛作用 を示 し,そ のED5。はそれぞれ110.0,13.8,122.0,および21.6mg/kgであ った。
TA-60は,ラ ッ トにお けるyeasむに よ る発熱 を10～80mg/kgで抑制 した。TA-60の効 力 は,
indome七hacinより弱 く,ibuprofenおよびphenyヱbu七azoneとほぼ同等 も しくはやや弱 くaspirinよ
り強 い もの と考え られ るo
TA-60は,ラ ッ トにおけ るhis七alnineによ る腹部 皮膚 の血管透 過性充進 に対 して200mg/kgの
投与で も抑制 を示 さなか った ことか ら,抗hista皿ine作用 を持 たない もの と考 え られ,ま たcotton
pellet肉芽腫な どの試験 にお いて薬効発現用量 で胸腺 の退縮が認 め られなか った ことか ら,そ の抗
炎症作用 に内因性 のグル コ'コルチ コイ ドが関与 す る可能 性 は少 ない もの と考 え られ る。TA-60
.は,正 常マ ウスに圧刺激 を加 えたときの発痛 に対 して は高用量(ED5。沼00mg/kg)で鎮痛作用
を示 し,ま た正常 ラ ッ トの体温 には影響 しなか った。TA-60は,対 照薬物 として用 いたindome-
thacin,ibuprofen,phenylbu七azone,およびaspirinと同様 の薬効 スペク トルを示 した ことか ら,
その作用機序 はPG生合 成阻害で あると推察 され る。
4.TA-60の消化管 粘膜傷 害作用 を ラッ トお よび マウス に1回 経 口投 与 して検 討 した。肉眼
的観察 による と,摂 餌 を制 限 しな い場合 ラ ッ トの胃粘 膜 に損傷 はな く空腸 に小 さな限局性 の潰
瘍 を認 め,絶 食条 件 で は ラッ トお よびマ ウスの胃粘膜 に傷 害 を認 め た。また,組 織学的 に見 る
と,非 絶食 ラ ッ トの胃に も上皮細胞 の変性 およ び剥 離 を認 めた。TA-60による傷 害の程度 は,
ibuprofenと比較 して,損 傷 の数,大 きさ,罹 病 期間 の いずれ にお いそ も明 らか に小 さい もので
あ った。
5℃r標識赤 血球(5℃r -RBC)を 用 いて消化 管 出血 惹起 作用 を検討 した。TA-60,aspirin,
ibuprofen,およ びindome七hacinを5℃r-RBCラッ トに1回 経 口投与 す ると,TA-60お よび
aspirin群は,投 与後4日 間 にのみ5℃r-RBCを糞中 に排泄 した。 これに対 し,indomethacinお
よびibuprofe麟は8ん9日 後か ら二次的な消化管出血 も示 した。Indomethacinの二相性 出血 にっ
いて,前 期 は胃の損傷,後 期 は腸管 の損傷 によ るもの とされ ていたが,前 期 は胃および腸管 か ら
後期 は腸管か らの出血 で ある ことを明 らか に した 。ま た,尿 中 に排泄 された51Cr量が変化 しな
い ことも勘案 して,亜 急性毒性試験 において,ibuprofen投与 群 に認 め られた貧血 の原 因 は消化
管障害 による失血 で ある ことを明 らか に した。5℃r-RBCを 用 い消化 管 か ら糞中 に排 泄 され る
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血液量を放射能として測定する方法は消化管出血を定量的に把握するための最 も的確な手段 となっ
ているが,毒 性試験における血液学的検査の成績か ら消化管出血の有無を容易に推定できること
になった。
TA-60,aspirin,ibuprofen,およびindomethacinが投与後5日 間に累積 して500μ1/ratの消
化管出血を惹起する用量はそれぞれ555,249,120,および7.Omg/kgであワた。この値 と種々の実
験動物モデルにおける薬効発現用量の比(安 全係数)は,そ れぞれ4.4～26.8,0.6～3.8,1.0
～13.3,および1.1～8.4であった。Aspirin,ibuprofen,およびindomethacinでは出血惹起用
量と一郵 の動物モデルにおける薬効発現用量が一致 していたがTA-60では分離 していた。
Robertらのいわゆる壊死惹起物質(0.6NHCI)による胃粘膜障害モデルにおいてibuprofen
は胃病変の発症を用量依存的に増悪 したが,TA-60は用量依存的に抑制 した。TA-60の示 し ・
た胃粘膜保護作用はその消化管障害作用が著 しく弱いことに寄与 していると推察される。
5.TA-60抗炎症 ・鎮痛 ・解熱作用 と消化管障害作用が分離されている原因を解明するため,
そのPG生合成阻害様式と消化管におけるPG含量に対する影響を検討 した。
TA-60およびibuprofenはウシ精嚢腺 ミクロゾームによる1-14C-arachidonicacidからの
PGE2生合成を用量依存的 に阻害 し,そ のIC5。はそれぞれ9お よび8μMで あった。PG生
合成酵素におけるTA-60の作用部位 は,arachidonicacidをPGG2に変換す るcyclooxygenase
の触媒活性部位であったが,arachidonicacidの結合部位と完全には一致 していなかった。著者 ら
の検討 した範囲では,TA-60とibuprofenのPG生合成阻害様式には相違が認あられなかった。
これらの成績 は両者の薬効スペクトルがよく一致 し効力 もほぼ等 しいことと整合している。
経ロ投与 したTA-60は,胃におけるPGE2含量をある一定 レベルまで しか低下 させず,ま
た小腸のPGE2含量 には影響 しなかった。 これに対 し,ibuprofenは胃および小腸 のPGE2含
量を用量依存的に減少 させた。TA-60の消化管障害作用が著 しく弱いことはTA-60による消
化管におけるPG含量の低下が特異的に小さいことと相関 していると考えられる。
近年,NSAIDによる消化管障害 を軽減す るために.既 存の薬物 を坐剤またはプロ ドラッグ
として,消 化管を高濃度の薬物に曝露させない工夫がなされている。TA-60は,消化管障害作
用を相殺す るある種の消化管粘膜保護作用を持っことが推察されることか ら,全 く新 しいタイプ
の安全性の高いNSAIDとして期待される。
一71一
審 査 結 果 の 要 旨
本論文は関節炎,急 性上気道炎,歯 痛などの治療に汎用されている非ステロイ ド抗炎症薬の主
な副作用である消化管障害誘発作用 を軽減 しうる新規抗炎症物質TA-60の創製研究 の成果にっ
いて述べたものである。
第一章 においては著者の発見 したニッケル触媒を用いた新 しいGrignardカプ リング反応を用
いて合成したアルケニルプロピオン酸系化合物,特 に2ご〔4一(3-MethyL2-butyl)phenyl〕propionic
Acid(TA二60)の抗炎症作用,鎮 痛作用,イ ブプロフェンとの毒性比較にっ いて述べ,TA-
60が優れた特性をもっ ことの概略を述べている。
第二章においてはTA-60の効率的な合成法 にっいて検討 した結果にっいて述べ,第三章では,
各種のスクリーニング法を用いて,TA-60の抗炎症作用,鎮 痛作用,解 熱作用 を既存の非 ステ
ロイ ド抗炎症薬と比較 した結果を述ベイブプロフェン,フェニルブタソンよりやや弱いが,ア ス
ピリンより強い作用を持ち,そ の作用機序はプロスタグランジン合成阻害作用に基づ くことを述
べている。
第四章においてはTA-60の消化管障害作用について,ラ ットおよびマウスを用 い,そ の胃お
よび空腸に生 じた組織損傷を肉眼的および組織学的に検討 し,イブプロフェンやインドメタシン
に比べて障害作用が明 らかに少ないことを述べている。さらに,こ の点 にっいて精密に調べるた
め5℃r標識赤血球を静脈内に注入 したラットを用 いて消化管か らの出血を測定す る方法により
検討 し,TA-60の抗炎症,鎮 痛,解 熱作用 と消化管障害作用 とは用量的に分離 しており,TA-
60の安全係数が高いことを明 らかにしている。また,全身的な作用所見 として貧血は見 られず,
この点からも消化管出血のような障害作用の低 いことを裏付けている。
第五章においてはTA-60の抗炎症作用がプロスタグランジン生合成阻害作用 に基づ くにも拘
らず,そ の消化管障害作用が弱いことの理由にっいて検討 し,イブプロフェンに比べて消化管組
織でのプロスタグランジン生合成阻害作用が著 しく弱いという特性をもっことを考察 している。
以上,本 論文は薬学博士の称号を授与するに値するものと判定 した。
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